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【要約】 
Suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3) expressed in 
podocytes attenuates glomerulonephritis in an imiquimod-
induced lupus model 
（ポドサイトに発現する suppressor of cytokine signaling 
3 (SOCS3)はイミキモド誘発性ループスにおける糸球
体腎炎を抑制する） 
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全身性エリテマトーデスは抗核抗体や抗 dsDNA抗体の出現を特徴
とする自己免疫疾患の一つであり、全身性臓器障害を来たす。ループ
ス腎炎は全身性エリテマトーデスの主要な臓器病変であり、予後に
大きく影響している(1)。ループス腎炎の発症メカニズムとしては抗
dsDNA 抗体の関与が報告されているが(2)、その発症や増悪の詳細な
メカニズムは依然不明である。ループス腎炎の治療としてはステロ
イド薬、免疫抑制剤、また抗マラリア薬が有効とされるが、近年 JAK
阻害薬の有効性が報告されている(3)(4)。JAK-STAT 経路の負の制御
因子である Suppressor of cytokine signaling (SOCS)ファミリー分子は
炎症や自己免疫反応に重要な役割を果たしていることが知られてお
り(5)、我々はループス腎炎時の SOCS ファミリーの動態につき解析
することとした。 
まず、マウスループスモデルであるイミキモド誘発性ループスの
糸球体における発現を解析したところ、SOCS3 が高発現し、さらに
IL-6刺激により SOCS3がポドサイトに発現誘導されることを見出し
た。ポドサイト特異的 SOCS3 欠損マウス(Podocin-Cre x SOCS3-floxed 
mice; SOCS3-cKO)を用い、イミキモド誘発性ループス腎炎時、糸球体
における SOCS3 の発現が主に Podocyte において産生されているこ
とを確認した。 
続いて、腎炎の評価を行ったところ、ポドサイト特異的 SOCS3 欠
損マウスはコントロールマウスに比して病理所見における腎炎スコ
アが悪化し、血清クレアチニン、尿蛋白の上昇を認め、糸球体におけ
る IgM 沈着の割合も増加していた。以上より、Podocyte における
SOCS3 は腎臓においてイミキモド誘発性糸球体腎炎の発症を抑制し
ていることが示唆された。 
そのメカニズムを解析するため、糸球体における代表的な分子の
mRNA を解析した。その結果、ポドサイト特異的 SOCS3 欠損マウス
はコントロールマウスに比して、IL-6 が有意に上昇していることが
判明し、さらに Podocyte において IL-6 刺激にて IL-6 が産生されるこ
とが分かった。 
以上よりイミキモド誘発性ループス腎炎時、Podocyte における
SOCS3 は IL-6 の上昇を防ぎ、その結果、ループス腎炎を抑制してい
ることが示唆された。 
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